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学 位 論 文 内 容 の 要 冒
肥満によるインスリン抵抗性には､炎症のメカニズムが関与しており､脂肪重量とマクロファ
ージ浸潤には正の相関が認められている｡しかし､脂肪組織での接着経路については不明である
ため､我々は､単球の脂肪組織への浸潤に関わる接着分子について検討した｡
DNAマイクロアレイを用いて､db/dbマウスと高脂肪食負荷C57侶L6マウスの2種の肥満モ
デルマウスで､精巣周囲白色脂肪組織における遺伝子発現プロファイルを対照群と比較し､セレ
クチンの主要なリガンドであるP･SelectinGlyeoproteinLigand･1(PSGL･1)が､両肥満モデルマ
ウスで増加していることを認めた｡精巣周囲白色脂肪組織において､PSGI.-1は､内皮細胞とマ
クロファー ジの両方に発現し､さらに肥満により内皮細胞上のPSGL･1の発現が増加することを
確認した｡高脂肪食負荷pSGL･1ノックアウトマウスでは､精巣周囲白色脂肪組織のマクロファ
ージが減少し､脂肪細胞の肥大化やインスリン抵抗性､脂質代謝､肝臓の脂肪変性が改善してい
た｡
psGL･1は肥満マウスの脂肪組織に単球を誘導する極めて重要な接着分子であることが示唆さ
れた｡PSGL1を阻害することにより､肥満に関連したインスリン抵抗性を予防できると考えら
れた｡
論 文 審 査 結 果 の 要 冒
本研究は､肥満によるインスリン抵抗性と脂肪組織における炎症の関連
について､脂肪組織-の炎症細胞浸潤のメカニズムを検討したものである｡
DNAマイクロアレイを用いて､db/dbマウスと高脂肪食負荷 C57侶L6
マウスの2種の肥満モデルマウスで､内臓脂肪組織における遺伝子発現プ
ロファイルを比較検討 した｡その結果､セレクチンの主要 リガンドである
p･selectinGlycoproteinLigand-1(PSGL-1)が両肥満モデルマウスで増加
していることを認めた｡PSGL1は内皮細胞とマクロファージの両方に発
現 し､肥満により発現が増加 した｡更に高脂肪食負荷したPSGL･1ノック
ァゥトマウスでは､内臓脂肪組織のマクロファージの減少､脂肪細胞の肥大
化やインスリン抵抗性､脂質代謝､肝臓の脂肪変性の改善が認められたc
psGL-1は肥満マウスの脂肪組織に単球を誘導する重要な接着分子である
ことが示唆され､その阻害によりインスリン抵抗性を予防できる可能性を
示 した興味ある研究である｡
よって本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認めるo
